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* A doenga pulmonar obstrutiva cronica representa cerca de 40% de todos os
transplantes de pulmao.

» A fibrose pulmonar, idiopatica ou secunddria, caracteriza a indica¢do basica de
transplante unilateral.

* A fibrose cistica ¢ a principal indicacdo de transplante em doengas supurativas.

* O transplante bilobar com doadores vivos representa a melhor opgdo para
receptores pediatricos e adolescentes.

A terapia vasodilatadora modificou substancialmente a indicagdo de transplante
em hipertensdo pulmonar, primaria e secundaria.

« E intransferivel a necessidade de divulgacdo dos critérios de inclusdo em lista de
espera, demovendo o equivocado conceito de que transplante ¢ a terapia do

desespero e, com isso, prevenindo mortes evitaveis.

O transplante de pulmao, desde a sua introducao no Brasil, em 1989, vem progressivamente
conquistando espago no manejo terapéutico de pneumopatias terminais, com indices

crescentes de sobrevida a longo prazo.

Os resultados atualmente obtidos, comparaveis aos dos centros internacionais bem

reconhecidos, se devem fundamentalmente a trés importantes conquistas:

- Estabelecimento de critérios de sele¢ao dos candidatos e da identificagdo de qual

procedimento ¢ mais adequado para cada circunstancia.

- Qualificacao do manejo peri-operatorio, envolvendo doador e receptor, com

sensivel melhora no desempenho funcional precoce do 6rgao transplantado.

- Implantacdo de rotinas de seguimento pos-operatdrio tardio, com reconhecimento

mais precoce e tratamento mais efetivo das complicagdes, especialmente as



relacionadas com infec¢do por citomegalovirus e rejei¢do cronica, que se manifesta

sob a forma de bronquiolite obliterante.

No presente capitulo nos restringiremos a discussao dos critérios de sele¢ao dos
melhores candidatos ao transplante, baseados em parametros clinicos e funcionais que

estabelecem uma relagao risco/beneficio adequada a cada enfermidade especifica.
INDICACOES

Em principio qualquer paciente com doenca pulmonar terminal, ndo-neoplésica,
pode ser considerado para transplante. Os registros internacionais demonstram que
enfisema, acompanhado ou ndo de deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina, fibrose pulmonar
idiopatica, fibrose cistica, hipertensdo pulmonar primaria ou secundaria, representam as
indicagdes mais freqiientes, mas todas as grandes séries tem experiéncia com casos isolados

de bronquiectasias, sarcoidose, linfangioliomiomatose, silicose, etc...

As indicagdes para o transplante de pulmao estdo bem definidas em protocolos

estabelecidos pela American Thoracic Society (ATS, 1998.) e universalmente aceitos.
O CANDIDATO AO TRANSPLANTE DE PULMAO:

Todo o paciente de 65 anos ou menos, portador de uma pneumopatia terminal néo
neoplasica,, com condi¢cdo ambulatorial preservada, sem outras co-morbidades, com perfil
psicossocial adequado, e sem outras alternativas terapéuticas, seria considerado candidato

potencial ao transplante.
O MOMENTO DA INCLUSAO EM LISTA DE ESPERA:

Esta ¢ uma das questdes mais importantes, porque envolve a perspectiva de que o
pneumopata grave seja colocado em lista em um momento de estabilidade clinica, que lhe
permita esperar pelo melhor doador possivel, aumentando com isso as chances de sucesso.
Nas doencas obstrutivas o FEV1 abaixo de 20-25% tem sido utilizado como principal
critério, mas em fibrose pulmonar, uma CVF < 60% coincide com o inicio da dispnéia e
deve sinalizar para a inclusdo em lista de espera. Como as enfermidades transplantaveis tem
um curso absolutamente previsivel, ndo se justifica que o pneumologista moderno deixe de
preparar o seu paciente para esta perspectiva, muito menos que ela seja apresentada como a

terapia do desespero.



Em geral um somatorio de critérios clinicos e funcionais determinam o momento

mais adequado para o inicio do processo de avaliagao que culminard com a eventual

indica¢do do transplante (Tabela 1).

Tabela 1 . Critérios de selecdo de receptor para Tx de pulmao

Pneumopatia Terminal

Doenca Pulmonar

Obstrutiva Cronica

Fibrose Cistica

Fibrose Pulmonar

Idiopética

Critérios para o Tx de pulmao

FEVl <25% do previsto (irreversivel)

PaCO 2255 mmHg

Paciente com hipertensdo pulmonar ou rapida deterioragao

clinica

FEV1 <30%

Se FEV1 > 30%, piora clinica progressiva (hemoptise,

hospitalizagdes freqlientes, deterioragdo funcional rapida)

PaCO > 50 mmHg e Pa O ) <55 mmHg em gasometria arterial

de repouso

Paciente feminina com répida piora clinica (pacientes femininas
tem pior prognostico)

Paciente sintomatico com doenga em progressao apesar de

tratamento adequado

Perda funcional progressiva, hipertensao pulmonar
Capacidade vital <60% do previsto
DLCO (corrigida) <50% do previsto

De todas as doengas transplantaveis, a hipertensao pulmonar ¢ a que tem critérios

menos seguros de expectativa de vida sem o transplante, porque muitos pacientes

apresentam morte subita por arritmias.



No Brasil nao existem niimeros confidveis quanto aos percentuais de morte em lista

de espera, mas nos EUA esse niimero chega a 30% (Smith, 1997)
CRITERIOS DE SELECAO DO POTENCIAL RECEPTOR:

Enquadra-se como potencial candidato o pneumopata com:

- Doenca severa, extremamente limitante do ponto de vista funcional.
- Tratamento medicamentoso inefetivo ou indisponivel.

- Expectativa de vida, sem o transplante, menor do que dois anos.

- Condi¢ao ambulatorial preservada ou recuperavel pela reabilitacao.

- Estado nutricional satisfatorio (em geral, peso entre 80 e 120% do previsto para

sua idade).

- Condicao psicossocial adequada.

- Idade limite do receptor varidvel conforme o procedimento proposto:
0 Menos de 55 anos para transplante coragao-pulmao
0 Menos de 60 anos para transplante pulmonar bilateral

0 Menos de 65 anos para transplante pulmonar unilateral



CONTRA - INDICACOES AO TRANSPLANTE PULMONAR

Absolutas

* Instabilidade clinica grave.

* Infeccao extra-pulmonar ativa

* Disfuncdo de 6rgdos alvos, especialmente rim e figado, que serdo agredidos pelas
drogas imunossupressoras.

* Neoplasia tratada a menos de dois anos

* Infeccao por HIV

* Positividade para antigeno da hepatite B

* Hepatite C com dano hepatico comprovado anatomopatologicamente

+ Coronariopatia, intratdvel com angioplastia ou disfun¢do ventricular esquerda
severa

* Tabagismo ativo

* Auséncia de adequada estrutura social e familiar de apoio

CONTRA-INDICACOES RELATIVAS:
A experiéncia tem demonstrado que certas condi¢des clinicas aumentam o risco do
transplante (ventilagdo mecanica, e cirurgia toracica prévia), ou tendem a se agravar pelo
tratamento medicamentoso indispensavel pds-transplante (hipertensdo, osteoporose, diabete

mélico), e nesses casos a relagdo risco/beneficio, precisa ser individualmente analisada.

-Analfabetismo: ainda que represente uma condic¢do desfavoravel para a autopreservacao do
paciente, pode ser compensada pela disponibilidade de um familiar que possa administrar
os cuidados indispensaveis.

-Altas doses de corticoide: O uso prévio de corticdide € muito freqiiente entre os candidatos
ao transplante de pulmio, e no inicio da experiéncia o seu uso foi proscrito no peri-
operatorio pela suspeita de interferéncia com a cicatrizagdo bronquica.

Atualmente se sabe que uma dose de 0,2 a 0,3 mg/Kg de prednisona ¢ toleravel no pré-

operatorio, sem interferir com risco cirurgico.(Park, 2001). Por outro lado, a necessidade de



doses maiores do que 20 mg/dia ndo ¢ freqiiente, pelo menos a partir do momento em que
se admite a faléncia do tratamento clinico e se cogita de transplante.

-Coronariopatia : muitos pacientes candidatos ao transplante apresentam doenga

coronariana relacionada com a idade, tabagismo ou outros fatores de risco.

No nosso protocolo todos os candidatos ao transplante com mais de 45 anos sao submetidos
a coronariografia, ainda que o rendimento seja baixo nos pacientes assintomaticos. Um
estudo demonstrou através de coronariografia a presenca de lesdes graves em apenas dois
de 46 pacientes assintomadticos (Thaik,1995) Em fun¢do desses dados, alguns centros
preferem selecionar os pacientes para a coronariografia usando a cintilografia miocéardica
com estimulacdo. Nos pacientes com cintilografia normal, a coronariografia ¢ dispensada.
Em todas as grandes séries ha casos de colocagdo de stents coronarianos pré-transplante, e
alguns relatos de revascularizagdo miocardica realizada contemporaneamente com o
transplante

-Osteoporose sintomdtica ou assintomatica pode se agravar com a manutengdo da
corticoterapia. Muitas vezes o retorno a uma atividade fisica normal pds-transplante
escancara a péssima condicdo osteoarticular desses pacientes que eram assintomaticos
enquanto sedentarios. A densitometria dssea deve fazer parte da avaliacdo dos pacientes em
uso cronico de corticoide, e o tratamento, ou a prevencao iniciados precocemente.
-Ventilagao mecanica (VM): Existem muitos relatos na literatura de paciente exitosamente
transplantados sob VM (Low,1992, Massard, 1993, Flume, 1994), mas a
inevitavel colonizagdo bacteriana da via aérea, muitas vezes por flora resistente, tem sido
responsabilizada pela maior mortalidade no grupo de pacientes transplantados sob
ventilacdo mecanica.

Mais recentemente foi considerado importante que se faca a distingdo entre os pacientes
estaveis cronicamente dependentes do ventilador e os pacientes em ventilagdo mecanica por
uma insuficiéncia ventilatoria aguda. Na analise de 21 pacientes transplantados sob VM,
ocorrem trés mortes entre os cinco pacientes transplantados em condicao instavel, enquanto
que nenhuma morte ocorreu entre os 16 pacientes estaveis transplantados sob VM cronica.
(Meyers, 2000)

Por outro lado o seguimento desses pacientes mostra que a expectativa de vida a longo

prazo dos pacientes transplantados sob VM nao ¢ diferente da populagdo geral.



- Infecgdo cronica: os pacientes com bronquiectasias, associadas ou nao a fibrose cistica,
em geral apresentam germes resistentes, em decorréncia do uso continuado de antibioticos
durante anos ou décadas. Em alguns centros a colonizagdo por B. cepacia tem sido

freqliente, enquanto que a colonizagdo por fungos e micobactérias ¢ mais rara.

Um aspecto interessante € que apesar da identificagdo pré-operatoria desses agentes
na fibrose cistica, os indices de infec¢ao pds-operatoria nao sao diferentes dos observados

na populacdo sem fibrose cistica.

Da mesma maneira o achado prévio de aspergillus, ndo aumenta o risco de

aspergilose invasiva no pos-operatorio.

Em contraste com os outros microorganismos, a presenga pré-operatéria de B.
cepacia aumenta o risco de infec¢des pos-operatorias por esse bacilo, e alguns centros tém
relutado em aceitar esses potenciais candidatos pela demonstragdo de que a expectativa de
sobrevida em 1 ano pos-transplante € significativamente menor nesse grupo quando
comparado com pacientes que sendo igualmente portadores de fibrose cistica, ndo sao
colonizados por B. cepacia (67% x 92%)

- Cirurgia toracica prévia: procedimentos simples como drenagem de pneumotdrax, biopsia
a céu aberto, ou uma lobectomia ndo complicada, ndo aumentam o risco cirirgico pos-
transplante pulmonar, (Dusmet, 1996), mas operagdes mais complicadas como cirurgia
cardiaca prévia, pleurodese ou pleurectomia, aumentam as dificuldades de retirada do 6rgao
a ser transplantado e acrescem risco de sangramento, especialmente quando hé necessidade

de circulagdo extra-corpodrea, pela heparinizacao indispensavel durante o procedimento.

Uma situagao especifica envolve a populacao com enfisema que foi submetida em
um primeiro momento a cirurgia redutora do volume pulmonar (CRVP) e posteriormente
foi encaminhada ao transplante. A experiéncia, ainda que limitada, sugere que a CRVP
prévia nao reduz a perspectiva de sucesso de ulterior transplante de pulmao. (Meyers, 2001)
- Estado nutricional_: Os pacientes nos extremos de nutri¢do, os obesos e os mal nutridos,
representam risco aumentado no pés-operatdrio. Usando-se como referéncia o indice de
massa corporal (IMC) se demonstrou que ele tinha valor preditivo de mortalidade, e que os

grupos de IMC < 17 kg/m2 e IMC > 27 Kg/m2, tinham uma mortalidade maior nos



primeiros 90 dias de pos-operatdrio.(Madil, 2001) A correg¢ao da desnutrigao,
especialmente em pacientes muito dispneicos, com fibrose cistica severa e IMC <18 kg/m2,
pode ser particularmente dificil, (Snell, 1998), e em geral exigem uma terapia agressiva que

comeca com jejunostomia ou gastrostomia.

-Neoplasia prévia: o risco de recidiva de uma neoplasia previamente tratada sempre existe,
¢ a sua progressao pode ser acelerada pela imunossupressao. Em um relato que descreve
receptores renais que tiveram uma neoplasia tratada antes do transplante, 22%
desenvolveram recidiva pos-transplante e 53% dessas recorréncias ocorreram naqueles
pacientes que tinham sido transplantados de rim nos dois primeiros anos apos o tratamento

da neoplasia de base.

Baseados nesses dados tem sido recomendado dois anos como tempo minimo de
intervalo entre o tratamento do cancer e a realizacao de um transplante, com excegao do
carcinoma basocelular e carcinoma epidermdide de pele, que, uma vez tratados, nao
determinam necessidade de tempo de espera. Por outro lado, dados recentes sobre a
recorréncia de tumores pos-transplante, recomendam um periodo de observagao de pelo
menos cinco anos em tumores de rim com invasao extracapsular, carcinoma de mama em
estagio 2 ou maior, cancer de cdlon mais avangado do que Dukes A, e melanoma de nivel

III ou mais.

Por outro lado existem relatos de carcinomas bronquicos precoces (T1NoMo)
insuspeitados, que foram incluidos na pega ressecada durante a extragdo do pulmao nativo
para o transplante. (Svendsen,1998) A evolugao nesses casos tem sido favoravel sem

recidiva ou metastases.

E finalmente pacientes, em geral pediatricos, submetidos ao tratamento de leucemia
aguda com quimioterapia e radioterapia, podem desenvolver complicagdes pulmonares que
justifiquem a indicagdo de um transplante. A experiéncia neste grupo € pequena, mas 0s

resultados sdo comparaveis aos da populacao geral. (Pechet, 2003)

Alossensibiliza¢do: um potencial receptor altamente sensibilizado ¢ um problema grave. A

geracdo de anticorpos aos antigenos dos leucocitos humanos (HLA) pode ser induzida por

transfusdes sanguineas, gestacao ou transplante prévio.



Os alo-anticorpos especificos sao identificados in vitro por um teste que confronta
os linfécitos do receptor com os linfécitos de pessoas da populacao geral (30 a 40
individuos) constituindo o que se chama “painel de células”. Quando os anticorpos estdo
presentes ha o risco de rejei¢do superaguda, se o fendtipo do doador inclui HLA reativo, e

0s pacientes com painéis altamente positivos podem ser desqualificados para o transplante.

Com um painel positivo para mais do que 5-10%, torna-se imperiosa a realiza¢ao de
prova cruzada (cross matching) cada vez que surge um potencial doador. Como esse exame
demanda de 4-6 horas, essa situacdo representa um handicap negativo para o candidato a
transplante de pulmao, e algumas vezes se opta por um outro receptor, com painel negativo,
para ndo atrasar o processo de retirada dos 6rgaos. Essa conduta se impde quando o doador
esta hemodinamicamente instavel e a protelacao a espera da prova cruzada pode significar

parada cardiaca com a perda do doador.

Duas estratégias tém sido para reduzir a alorreatividade HLA em transplante de
outros 6rgaos solidos, ( Glotz, 1993, Tyan, 1994) e pode ser utilizado para viabilizar o

transplante de pulmao em receptores sensibilizados:
- Uso de imunoglobulina endovenosa

- Plasmaferese associada a ciclofosfamida.

TRANSPLANTE UNILATERAL x TRANSPLANTE BILATERAL

Existem duas situagdes pacificas na selecdo do procedimento: a fibrose pulmonar
idiopatica ou secundaria, onde a eficicia do transplante unilateral esta suficientemente
testada, e a doenca supurativa bilateral, onde a necessidade de transplante duplo ¢
inquestionavel.

Nas outras situacdes a escolha do procedimento carece de discussodes e da analise de
circunstancias peculiares ao receptor.

A escassez de doadores tem estimulado o uso dos chamados doadores sub-6timos
ou marginais, € nesses casos a realizagdo de transplante bilateral é providencial,

propiciando mais parénquima pulmonar para suportar as exigéncias do pos-operatorio.



O enfisema difuso tem sido tratado em muitos casos com transplante unilateral, mas
a maior durabilidade do enxerto e o previsivel melhor desempenho funcional do transplante
duplo, tem estimulado sua indicacdo em pacientes mais jovens.

Por outro lado a presenga de enfisema com bolhas grandes também torna

recomendavel o transplante duplo, evitando-se os riscos de hiper-insuflagdo do pulmao
nativo no pos-operatorio.
Na hipertensdo pulmonar, a experiéncia inicial foi com transplante unilateral, que ja
demonstrou sua efetividade na reversdao do cor pulmonale e na boa qualidade de vida do
transplantado, mas as complicagdes pos-operatorias decorrentes da extraordinaria
resisténcia ao fluxo no pulmao nativo que transfere praticamente toda a perfusao para o
pulmao transplantado e acarreta dessaturagdo severa se ocorre qualquer disfungdo no 6rgao
recém transplantado, tem apontado para o transplante duplo em hipertensdo pulmonar.

Nas doengas supurativas, nenhuma discussdo, o transplante bilateral ¢ obrigatorio,
pois ndo seria possivel deixar um foco de supuragdo grosseiro que fatalmente acarretaria na

morte por sepse, em paciente que a partir do transplante serd um imunodeprimido.

TRANSPLANTE CARDIO-PULMONAR

A substituicao simultanea dos pulmdes e do coragdo em bloco foi considerada, no
inicio dos anos 80, a técnica mais adequada para tratar pneumopatias terminais, muitas
vezes associadas a algum grau de disfungdo cardiaca. Por outro lado, a técnica de bidpsia
miocardica recém desenvolvida se apresentava como uma modalidade segura de
reconhecimento precoce de rejeicdo do enxerto. A experiéncia, no entanto, demonstrou que
se estava partindo de premissas falsas: as rejeicOes raramente eram sincronicas, sendo
muito mais freqlientes no pulmao do que no coracdo, e a morbimortalidade no transplante
cardiopulmonar era maior do que a observada no transplante pulmonar isolado.
Estas observagdes, somadas a constatagdo de que as eventuais alteragdes cardiacas
presentes no pré-transplante eram reversiveis a curto prazo, se somaram a escassez de
doadores de o6rgaos, para mudar a orientagdo inicial. Nao parecia coerente desperdicar os

escassos coragdes disponiveis em receptores nos quais a substituicdo do coracdo fosse

desnecessaria.



Atualmente o transplante cardiopulmonar tem sido reservado a uma diminuta
populagdo representada pelos portadores de sindrome de Eisenmenger incorrigivel
cirurgicamente, aos coronariopatas graves, € aos pacientes com miocardiopatia dilatada
associados a hipertensao pulmonar severa.

TRANSPLANTE LOBAR
A experiéncia pioneira de Starnes (1994) buscou solucionar uma dificuldade importante, a
de obter 6rgdos de tamanho adequado para receptores muito pequenos. Como o doador
pedidtrico ¢ ainda mais raro, e havia uma demanda crescente de receptores em estado
critico, especialmente entre os portadores de fibrose cistica, o transplante bilobar, a partir
de doadores familiares, se apresentou como uma proposta ousada e inteligente.

Com o decorrer do tempo, a experiéncia consagrou duas observagoes:

a. o transplante deve ser bilobar, pois um lobo s6 ndo oferece parénquima suficiente

para suportar as exigéncias do pds-operatorio e eventuais perdas funcionais

relacionadas com complicagdes freqiientes como injuria de reperfusdo, rejeicdo
aguda, infecgao, etc...

b. os episodios de rejeicdo aguda sdo freqiientes porque os jovens tém um

mecanismo imunologico muito ativo e podem ser assimétricos por se tratar de dois

doadores diferentes. A rejei¢do cronica, entretanto, ¢ rara e esta fundamental

diferenca se deve a similitude imunolégica decorrente do parentesco entre receptor e

doadores.(pais, irmdos e tios tém sido os doadores preferenciais para este grupo).

A técnica proposta por Starnes (1997) utiliza os lobos inferiores, direito e esquerdo,
removidos de doadores diferentes (pai e mae, na maioria das vezes), para substituir,
respectivamente, um e outro pulmao.

As semelhangas anatomicas do lobo inferior com o pulmao correspondente facilitam
enormemente a técnica do transplante lobar.

A tolerancia imunolégica favorecida pelo parentesco, certamente tem participagao
expressiva nos resultados tardios: enquanto nos transplantes com doadores cadavéricos, a
expectativa de sobrevida em 5 anos ¢ de apenas 50%, com doadores vivos e aparentados,

essa expectativa sobe para 75%. Estes dados favoraveis levaram o grupo de Starnes (2004)



a considerar o transplante bi-lobar com doadores vivos, o transplante ideal para criangas e
adolescentes.

A grande ameaga que paira sobre o programa de transplantes com doadores vivos ¢
a morbimortalidade dos doadores. Ainda que ndo tenha sido relatado nenhum caso de morte
em mais de 500 lobectomias realizadas para este fim, algumas complicagdes importantes
tem sido descritas. (Battafarano, 2000)

AS INDICACOES DO TRANSPLANTE POR ENFERMIDADES:
a. ENFISEMA PULMONAR :

O momento mais adequado da indicagdo do transplante em doengas obstrutivas ¢é
uma questao dificil e ainda submetida a algumas controvérsias. A sobrevida no primeiro
ano apos o transplante pulmonar, segundo o Registro da International Society of Heart and
Lung Transplantation, ¢ de 74% para receptores com DPOC.

Por outro lado se sabe que a sobrevida em 3 anos de pacientes com enfisema difuso
ou com deficiéncia de alfa-1 antitripsina varia de 60-70% com o FEV1 entre 25 ¢ 30%. Por
esta razdo para que se indique o transplante pulmonar, a probabilidade do paciente estar
vivo no ano seguinte sem o transplante, deverd ser menor que a probabilidade de estar vivo
no primeiro ano apos o transplante.

U um paciente com menos de 20% de VEF1 significa uma expectativa de vida
menor do que 18 meses. Outro parametro util na avaliacdo de risco ¢ o achado de
hipercapnia: quando um paciente apresenta PaCO2 > 51 mmHg, sua expectativa de vida em
dois anos ¢ de apenas 50%.

Sao os seguintes os critérios atualizados para inclusao de pacientes com DPOC em lista de
espera:

* VEF1 < 20% previsto, pos-broncodilatador

* DLCO < 20% do previsto

* Hipoxemia de repouso (PaO2 < 55 - 60 mmHg)

* Hipercapnia (PaCO2 > 50 mmHg)

* Hipertensdo pulmonar secunddria importante (PMAP > 35 mmHg ou PSist. AP >

45 mmHg)

* Declinio importante do VEF1

* Internagdes freqiientes, sugerindo perda de controle da doenca.



* Preferéncia por pacientes dependentes de O2
* Mais recentemente, dispnéia > grau IV, a impossibilidade de cirurgia de
reducdo de volume pulmonar, a presenca de doenca homogénea, a
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, e um indice de massa corporal (IMC) < 20,
tém sido referido como elementos que devem apressar a inclusdo em lista de

espera por DPOC.

O transplante pode ser unilateral ou bilateral, e essa escolha precisa ser
individualizada: o transplante unilateral ¢ um procedimento mais simples, com menor
morbidade e com um resultado funcional adequado (Patterson, 1991 e Low, 1992). Além
disso, permite a utiliza¢do do segundo pulmao em outro receptor.

O transplante duplo ¢ um procedimento mais demorado e complexo, mas assegura um
ganho funcional maior e, sem duvida, ¢ a melhor alternativa em pacientes com componente
bronquitico severo, ou com enfisema bolhoso que acarretaria risco adicional de hiper-
insuflacao do pulmao nativo no pos-operatorio.

No transplante unilateral a tendéncia ¢bvia ¢ transplantar o pulmdo mais comprometido.
Esta selecdo ¢ feita pela cintilografia perfusional.

Quando a enfermidade ¢ simétrica prefere-se transplantar o pulmao direito, por duas

razodes principais :
a. ¢ o maior dos dois pulmdes.
b. se ocorrer hiper-insuflacdo do pulmao nativo ¢ preferivel que este pulmao
esteja a esquerda, onde havera maior facilidade de acomodagao espacial pela
descida mais facil do hemi-diafragma esquerdo. A distensdo do pulmao
direito pode determinar reducdo do retorno venoso por compressdo de

cavidades cardiacas de baixa pressao.



A tendéncia moderna ¢ que, sempre que possivel, se faca transplante bilateral,
especialmente em pacientes com menos de 50 anos, considerando-se o resultado funcional
previsivelmente melhor no transplante duplo e uma sobrevida levemente superior em 3
(72% x 60%) e em 5 anos (68% x 43%) (Meyer, 2001). Quando foi analisada
separadamente a sobrevida em 3 anos da populagcdo com mais de 60 anos essa tendéncia se
inverteu: o transplante unilateral apresentou melhores indices do que o bilateral (54% x
45%), o que se explica pela maior morbi-mortalidade do transplante bilateral na populagio
mais idosa. Nesse estudo, que revisou retrospectivamente 2000 casos transplantados por
enfisema, ndo havia um numero significativo de pacientes com mais de 60 anos, para
determinar se essa vantagem persistia aos cinco anos.(Meyer, 2001)

Na nossa experiéncia, apenas 1/3 dos doadores tem ambos os pulmdes aproveitaveis
e em fungdo disso temos buscado uma solugdo alternativa: no transplante unilateral por
enfisema, utilizamos preferentemente doadores maiores do que o receptor de tal maneira
que o pulmdo transplantado, na medida do possivel, preencha a caixa toracica distendida
pelo enfisema. Os resultados funcionais tém sido superiores aos que observavamos quando
o pulmao transplantado provinha de um doador de tamanho semelhante ao do receptor, e
com isso tinhamos um pulmao muito menor do que a caixa toracica, o que determinava

desvio homolateral do mediastino, e facilitava a hiper-expansao do pulmao nativo.
FIBROSE CISTICA

Igualmente na fibrose cistica, os parametros funcionais tem sido usados para prever
a sobrevida sem o transplante. Segundo menos de 40% dos pacientes com FEV1 <20% do
previsto, sobrevivem por dois anos, e esse indice sobe para 55% quando o FEV1 se situa

entre 20-30%. (Kerem, 1992) uma publica¢do do grupo de Toronto,

Hipoxemia (PaO2 < 55 mmHg) e hipercapnia ( PaCO2< 50 mmHg) também se

acompanham de alta mortalidade em 2 anos.



Com a inten¢do de determinar quais pacientes t€ém beneficio com o transplante , em
termos de mortalidade, um gigantesco estudo retrospectivo da Cystic Fibrosis Foundation
Patient Registry (CFFPR)(Liou, 2001) foi realizado, utilizando dois coortes com mais de

5800 pacientes cada, para criar e validar um modelo preditivo de sobrevida.

Viérios elementos foram considerados preditivos de risco e devem ser utilizados como

fatores determinantes de inclusdo em lista de espera:

Idade mais avancada. FEV1 mais baixo (como percentagem do previsto) Sexo feminino.

Baixo peso corporal. Insuficiéncia pancreética.
Diabetes mélito
* Infeccao por Staphylococcus aureus

* Infeccao por Burkholderia cepacia.

Exacerbagdes pulmonares freqiientes.

Por causado risco de sepse os dois pulmdes devem ser removidos, a ainda que o transplante
cardiopulmonar tenha sido proposto por alguns centros, o transplante bilateral ¢
considerado o procedimento padrdo em fibrose cistica. (Shennib, 1992 e Mendeloff, 1998).
Relatos esporadicos tem descrito resultados satisfatorios em transplante conjugado

pulmdes-figado, em pacientes cisticos com cirrose associada. (Couetil, 1995)

Em pacientes pediatricos e adolescentes, onde a obteng¢ao de doadores de tamanho
compativel ¢ menos provavel, tem sido empregado o transplante bilobar com doadores

vivos, com resultados promissores. (Starnes, 1999)



Alguns servicos rejeitam pacientes com B. cepacia, enquanto que outros consideram
que os riscos, inequivocamente maiores, nao justificam a exclusdo. A presenga de
Aspergillus no receptor também ¢ uma questao controversa, mas a maioria dos centros nao

considera este tipo de colonizagdo como fator de risco significativo.

Ha consenso de que a preparagdo pré-operatdria ¢ fundamental, e neste sentido €
critica a reabilitacdo muscular e, muito especialmente, a nutricional, mesmo que para isso

se empreguem técnicas invasivas como gastrostomia e jejunostomia.

Também ¢ importante o controle prévio da infecg¢do da via aérea superior, € muitas vezes a
realizagdo de sinusostomias amplas € indispensavel no tratamento efetivo da sinusite. Cabe

considerar o risco inerente a anestesia geral indispensavel neste tipo de procedimento.
FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

Ainda que o tratamento adequado da fibrose pulmonar idiopatica com agentes citotoxicos e
antifibroticos, possa estabilizar ou retardar o curso da doenca, a sobrevida média a partir do
diagndstico oscila em torno de 6,5 anos, com indicagdo de transplante na maioria dos casos,

a menos que existam co-morbidades impeditivas.

Sao considerados indicadores de mau progndstico a pneumonite intersticial usual
(comparada com a pneumonite descamativa ou a pneumonite intersticial inespecifica),
achados histologicos de mais fibrose e menos celularidade, sexo masculino, perda funcional

progressiva e falta de resposta ao tratamento clinico.

Como regra os encaminhamentos para o transplante tem sido tardios, e os indices de
morte em lista de espera tém sido mais altos neste do que em qualquer outro grupo de

pacientes.(Thabut, 2003)

Como ¢ impossivel prever a ritmo da doenca em um determinado paciente, a
tendéncia moderna ¢ que ele comece a ser acompanhado pelo grupo de transplante a partir

do diagnéstico (Steinman, 2001), e que a falta de resposta ao tratamento medicamentoso, a



dessaturagdo induzida por exercicio, a hipoxemia em repouso, a queda continuada na
capacidade vital, e a perda de peso, sejam considerados indicativos de pronta inclusao em

lista de espera.

A maioria dos pacientes tem sido encaminhada com necessidades crescentes de
oxigénio e com indicios de hipertensdo pulmonar, que sdo achados tardios no curso da
doenga e sinalizam para uma sobrevida incompativel com o tempo médio de espera por um
doador. E injustificavel que portadores de uma doenga com histéria natural medida em

anos, sejam encaminhados para o transplante com expectativa de vida de poucas semanas.

O transplante unilateral tem sido o procedimento de elei¢do na fibrose pulmonar,
porque com a baixa complacéncia e a elevada resisténcia ao fluxo no pulmao nativo, tanto a
ventilagdo quanto a perfusdo se fara preferentemente no pulmao transplantando nao
ocorrendo nenhum tipo de shunt, e os resultados funcionais sdo satisfatorios. (Meyers,
2000). Quando, no entanto, surgem bolhas, cistos ou bronquiectasias na fase final de

fibrose pulmonar, predispondo a infecgdes, o transplante duplo pode ser necessario.

HIPERTENSAO PULMONAR PRIMARIA E SINDROME DE EISENMENGER:

Num primeiro momento, o transplante cardiopulmonar e, posteriormente, o
transplante pulmonar, simples ou duplo, foram colocados como as Unicas alternativas para
os casos de hipertensdo pulmonar severa. Estas estratégias foram subseqiientemente
desbancadas pela terapia vasodilatadora, principalmente depois do surgimento de drogas

novas e efetivas.

Desde ha algum tempo se documentou que o uso de anticoagulantes aumentava a
expectativa de vida dos pacientes (Fuster, 1992) e que cerca de 1/3 deles respondiam ao uso
de bloqueadores de célcio, com muito melhor expectativa de vida entre os respondedores a
esta terapia. (Rich, 1992). Apesar das dificuldades de administracdo se demonstrou que o
uso de infusdo continua de prostaciclina ou PGI2, produz melhora sintomatica e
hemodinamica e prolonga a sobrevida (Barst, 1996). Quando foi comparada a terapia
vasodilatadora com o transplante, se verificou que os resultados eram superponiveis nos

dois grupos em 3 anos.



O avango seguinte foi o surgimento de drogas igualmente eficazes e de
administracao mais facil, entre elas epoprostenol, sildenafil, bosentan, sitaxsentan,
ambrisentan e iloprost inaldvel. Uma publicagdo recente (Badesch, 2004) propde o uso,
baseado em evidencias, de cada uma dessas drogas, em um fluxograma em que cada passo

seguinte depende da resposta terapéutica apresentada.

De qualquer maneira, em relag@o ao final dos anos 80, ¢ indiscutivel a mudanga de
estratégia, com a passagem do transplante a condicao de terapia adjuvante, reservada
aqueles casos em que ndo houve resposta clinica e/ou hemodindmica ao uso de

vasodilatadores.

Como a resposta clinica ndo ¢ previsivel nem constante, se buscou uma correlacao
entre o risco de morte e os indices hemodindmicos e a classe funcional da New York Heart

Association, para ndo perder a perspectiva de transplante.

Com esses elementos, foi criada uma equacgdo baseada no perfil hemodinamico para
determinar a probabilidade de sobrevida nos ndo respondedores. Assim € que para um
paciente com pressdo média na artéria pulmonar = 61 mmHg; pressao de atrio direito = 10
mmHg; indice cardiaco = 2.35 L/min/m2 a probabilidade de sobrevida actuarial estimada

em 1,2 e 3 anos ¢ de 70%, 57% e 47%, respectivamente. (Nootens, 1994)

A presenca de hiperbilirrubinemia ¢ considerada de mau progndstico porque
significa hipertensdo porta e cirrose cardiaca, e quando persiste apesar da melhora dos
parametros hemodinamicos, representa uma perspectiva sombria para o transplante.

(Kramer 1991).

A septostomia atrial com baldo ¢ considerada uma ponte para o transplante em casos

selecionados que ndo responderam a terapia medicamentosa. (Kerstein, 1998)

Diferentemente da HPP, os portadores de sindrome de Eisenmenger tém uma
historia natural mais benigna, mesmo quando os pardmetros hemodinamicos sdo
semelhantes aos dos pacientes com HPP (Hopkins, 1995), o que certamente explica os

beneficios, ainda que transitorios, da septostomia atrial.

A persisténcia em Classe III ou IV da NYHA, pressao média na artéria pulmonar

acima de 65 mmHg, pressdo de atrio D > 10 mmHg, Sat. venosa > 61%, débito cardiaco



abaixo de 2,5 L/min/m2 e sincopes freqiientes ilustram a gravidade do quadro e apontam

para a necessidade de transplante.

O transplante pode ser unilateral ou bilateral e um relato que descreve a experiéncia
com 58 pacientes tratados em uma Unica instituicao, ndo mostrou diferengas quanto o
tempo de intubagdo, internag@o em terapia intensiva ou sobrevida em 1 e 4 anos, nos dois

tipos de transplante (Gammie, 1998).

Admitindo-se que o transplante pulmonar unilateral conduz a resultados funcionais
satisfatorios, nao se pode negar que o pds-operatorio € mais tormentoso face a enorme
resisténcia ao fluxo no pulmao nativo que determina uma transferéncia quase completa da
perfusdo para o pulmao transplantado, e provoca sérios disturbios da relagao ventilagao-
perfusdo se ocorrer qualquer complicagdo precoce no enxerto. Em razao disso a maioria dos
centros tem preferido o transplante bilateral em hipertensao pulmonar. Em todos os casos o

uso de circulagdo extracorporea ¢ mandatorio.
INDICACOES MENOS FREQUENTES:

Linfangioliomiomatose (LAM): ¢ uma proliferacdo de células musculares lisas no pulmao
acompanhada de degeneragdo cistica, que acomete mulheres em idade fértil, e pessoas de

qualquer sexo que apresentem esclerose tuberosa.

Dificuldades diagnosticas:

-Muitas vezes tratada como asma ou DPOC.

-Historia de pneumotoérax recorrente deve alertar para o diagndstico de LAM.

-Imagem da TC de alta resolucao ¢ altamente sugestiva.

Pistas para o Diagnoéstico:-Mulher jovem com doenga pulmonar intersticial, associada a
algum grau de hiper-insuflagdo pulmonar, pneumotdrax ou quilotérax (eventualmente
quilopericardio).

-Manifestagdes extra-pulmonares da doenga (angiomiolipoma renal, ascite quilosa, etc).

Progressao da doenca:
O ritmo de progressao ¢ variavel, com uma perda média anual de 150 ml de FEV1:
-Em uma série americana de 32 pacientes, 78% estavam vivos depois de 8,5 anos do

diagnostico.(Taylor, 1990)



- Estudo com 46 pacientes do Japao e Coréia apenas 38% estavam vivos depois de 8,5 anos
(Kitaichi, 1995).

Alternativas Terapéuticas:- Tratamento clinico com hormonios: o uso de progesterona nao
parecer retardar a progressao da doenca (Taveira da Silva, 2004)

-Ooforectomia, cogitavel em pacientes jovens, com resultados inconstantes

-Transplante de pulmao em formas avangadas (FEV1 <25-30%), quando comecam as
limitagdes funcionais significativas.-Tx Unilateral ou Bilateral ?

Transplante Unilateral: fun¢do pulmonar adequada, tecnicamente mais simples,

mais facil obten¢do de doador, menor reserva funcional se ocorrer BO

Transplante Bilateral : tecnicamente mais complexo, apenas 1/3 dos doadores de pulmao
sdo doadores dos dois pulmdes, sobrevida mais longa e melhor qualidade de vida

-Em uma série grande, de 37 pacientes transplantados, em 27 o transplante foi
unilateral. (Boehler, 2004).0 transplante deve ser bilateral quando ha histéria de
broncorréia.

Existe o risco, baixo mas ndo desprezivel, de recidiva da doenga no pulmao
transplantado ( Bittmann, 1997), e uma publicagdo recente, demonstrou que a mesma
mutagdo genética identificada na paciente com LAM, foi encontrada depois no 6rgao
transplantado quando ocorreu a recidiva. Estes dados revelam que as células benignas da
LAM podem migrar para o 6rgdo transplantado determinando recorréncia da doenga.
(Karbowniczek, 2003)

Sarcoidose:
-E uma doenga sistémica, com o desenvolvimento de granulomas sem necrose nos 6rgaos
afetados.
-O envolvimento pulmonar ¢ freqiiente, casos fatais sdo raros, mas em 75% destes, a morte
decorre de insuficiéncia respiratoria.
-Em muitos casos a doenga involui sem tratamento, mas quando necessario, o uso de
corticoide representa a terapia mais importante, responsavel pela estabilizacao ou regressao
na maioria dos casos. Um pequeno percentual apresenta progressao apesar do tratamento e

pode caracterizar uma indica¢do de transplante na fase avangada da doenga.



- Numa série de 43 pacientes listados para transplante de pulmao na Universidade da
Pensilvancia, 23 (55%) morreram enquanto aguardavam o transplante, e a PMAP > 35
mmHg, foi considerado o elemento de maior valor preditivo de risco. (Arcasoy, 2001)
-Um grande estudo que acompanhou 405 pacientes listados para transplante de pulmao por
sarcoidose, nos EUA, entre 1995 e 2000, documentou a ocorréncia de 111 mortes em lista
de espera (27,4%). Neste grupo de mau prognostico, a raga negra, a dependéncia de altas
doses de oxigénio e a presenca de hipertensdo pulmonar, (PMAP=31.7 £11.5 mmHg, nos
sobreviventes, comparado com 41.4 + 14.4 mmHg nos ndo-sobreviventes, p < 0.01)

representaram os elementos de maior valor preditivo de risco de morte em lista de espera.

-O transplante, a semelhanga de outros casos de fibrose pulmonar avangada, pode ser
unilateral, a menos que a presenca de bolhas ou cistos infectados, ou eventualmente
bronquiectasias, tornem obrigatorio o transplante duplo.
- A sarcoidose ¢ aparentemente a doenga com maior potencial de recidiva no pulmao
transplantado.

Silicose
A silicose ¢ uma pneumopatia grave, com tendéncia a ser progressiva, resultante da
inalacdo de cristais de silica.
-Apesar de ser uma doenga evitavel, continua sendo uma tragédia para muitos trabalhadores
pobres de paises subdesenvolvidos.
-Existem muitas evidencias de que a rea¢ao inflamatoria pulmonar, que finalmente resulta
em severa restri¢do, continua depois que a exposicao a silica foi interrompida, o que se

explica pela persisténcia da substancia nos alvéolos (Soutar, 1986).

- O diagnostico, em geral, tem sido feito, na fase avangada da doenga, quando ja estao
presentes os indicios de insuficiéncia respiratoria, que a espirometria revela tratar-se de
uma forma mista, obstrutiva e restritiva. (Cohen, 2002) - - Quando o transplante ¢ cogitado,
usualmente os pacientes apresentam sinais de destrui¢do pulmonar com os grosseiros
conglomerados fibro-atelectasicos nos lobos superiores, destruicao dos lobos inferiores por
enfisema, e calcificagdes parenquimatosas e ganglionares, tipicas da silicose. Também esta

descrita a ocorréncia de esclerodermia como complicagdo da exposi¢ao a silica.



- Nao ha na literatura relato especifico de transplante em silicose, ainda que alguns centros
europeus tenham alguma experiéncia. A nossa experiéncia pessoal € pequena (apenas 4%
ou 8/ 207 transplantes realizados em 15 anos). Todos os nossos casos foram submetidos a

transplante unilateral, com seis sobrevidas a longo prazo.

- Por ocasido do transplante todos os nossos pacientes tinham menos de 35 anos, estavam
em uso continuo de O2, e apresentavam algum grau de hipertensao pulmonar, o que tornou
a circulacdo extra-corporea trans-operatoria, necessaria em 7/8 transplantes. A circulagdo
extra-corpdrea, como se sabe, exige anticoagulagdo, o que implica em sangramento
aumentado, especialmente considerando-se o quanto ¢ cruenta a pneumonectomia do
receptor, realizada invariavelmente pelo plano extra-pleural, em decorréncia do

extraordinario espessamento pleural que caracteriza o pulmao silicotico em fase avancada.

-O pods-operatdrio precoce desses pacientes se assemelha ao dos portadores de hipertensao
pulmonar, com desvio sub-total da perfusdo para o pulmao transplantado, e tendéncia a

dessaturagdo severa se ocorrer alguma disfun¢do precoce do enxerto.

-O pos-operatorio tardio também apresenta uma peculiaridade: a reconhecida associacao
entre silicose e tuberculose aumenta o risco dessa infecc¢ao, especialmente pela necessidade
de imunossupressao.Trés dos nossos seis transplantados com sobrevida longa apresentaram
tuberculose, o que representa uma complicagdo importante, pela interacao desfavoravel

entre os tuberculostaticos e os imunossupressores, mormente a ciclosporina.
.Cancer de pulmao:

-Neoplasia tem sido referida como contra-indicagdo ao transplante em geral, mas o
carcinoma bronquiolo-alveolar, uma apresentacao pouco freqiiente do cancer de pulmao,
com tendéncia a manter-se restrito ao 6rgao de origem, tem muitas vezes merecido a

cogitacdo de um transplante bilateral.

-Em um relato de nove pacientes, se descreve quatro sobrevidas de mais de cinco anos, e
em dois casos a recidiva pulmonar do tumor era localizada e pode ser tratada com

lobectomia e pneumonectomia.( Zorn —2003).



-Ja existem alguns relatos na literatura de transplante em pacientes com tumores precoces

(Estagio I-A) e ma reserva funcional, com resultados animadores (dePerrot, 2004)

-Também foi relatada recentemente a experiéncia com transplante bilateral em portadores
de metastases pulmonares multiplas de tumores de baixo grau, como por exemplo, formas

menos agressivas de liomiossarcomas. (Shargall, 2004)

-Além do rigoroso estadiamento inicial ¢ indispensavel que esses pacientes sejam re-

estadiados enquanto esperam pelo transplante. . (Waddell, 2005)

- E fundamental na selecao dos pacientes, que se exclua os portadores de envolvimento
mediastinal, e para isso tem sido recomendada a mediastinoscopia com patologia de

congelagdo por ocasido do transplante.
Re-Transplante

- Complicagdes pods-operatorias relacionadas com disfungdo precoce do enxerto ou com
deiscéncia da anastomose bronquica, intrataveis conservadoramente, caracterizam
indicacdes dramaticas de re-transplante, e que, como era de se esperar, encontram como
principal obstaculo a indisponibilidade de um novo doador, com a brevidade exigida. Em
todas as séries, neste grupo de pacientes, o re-transplante se acompanha de elevada

mortalidade.

-Com maior freqiiéncia se pondera a indicagdo do re-transplante nos pacientes com perda
tardia do enxerto, em geral associada a bronquiolite obliterante, uma complicacao de
etiologia multifatorial, mas em geral associada a rejei¢do cronica, € que representa a causa

de morte mais freqiiente na evolugao tardia dos transplantados de pulmao.

Uma série de 72 pacientes, portadores de bronquiolite obliterante e re-transplantados em
varios centros, foram revisados por Novick (1995). Trinta e nove por cento deles

continuavam vivos depois de dois anos, com boa condi¢do funcional.

-A preservagdo da condigdo ambulatorial e a estabilidade clinica sdo consideradas
fundamentais para a indicagdo de re-transplante. O re-transplante pode ser unilateral ou
bilateral, independente de que transplante tenha sido feito originalmente, sempre

considerando imperiosa a necessidade de remog¢ao de um 6rgao colonizado por germes



multi-resistentes ou portador de bronquiectasias que predisponham a infec¢ao no pos-

operatoério.

-Uma consideragdo sempre levantada ¢ a questao ética do quanto ¢ razoavel utilizar um
orgdo tao escasso em um transplante com menor perspectiva de sucesso, € em receptor que
ja teve a sua chance de ser transplantado, preterindo-se com isso a um outro receptor,

igualmente necessitado e com mais probabilidade de éxito.

-A esta questdo, que assim colocada, parece de simples resposta, se contrapde uma relagao
afetiva de inigualavel densidade que caracteriza o vinculo de um paciente transplantado e
com o grupo médico que compartilhou com ele todas etapas, desde a expectativa pelo
primeiro transplante, passando pela euforia de respirar outra vez, até a tragica constatagdo
de que o desespero da insuficiéncia respiratoria esta de volta e alguma coisa precisa ser
feita. Desistir de um paciente nessa circunstancia, envolve um extraordinario sofrimento,

médico e pessoal.

ENCAMINHAMENTO DE UM POTENCIAL CANDIDATO AO
TRANSPLANTE DE PULMAO:

Parece muito razoavel que os pacientes candidatos potenciais ao transplante sejam
submetido a uma avaliagao preliminar no seu sitio de origem, antes do encaminhamento ao
centro de transplante, evitando-se com isso deslocamentos sofridos e onerosos que resultem

em frustragdo de esperanca.
Os seguintes exames sdo fundamentais na triagem dos potenciais candidatos:
- Rx atualizado de torax
- Tomografia computadorizada de alta resolucao do torax.
- Provas de funcao pulmonar
- Avaliacao funcional com teste de esforco, como por ex., o teste dos seis minutos.
- ECG e Ecocardiograma

- Cintilografia miocardica, com estimulacao, em pacientes com fatores de risco para

coronariopatia.

- Coronariografia em pacientes com mais de 45 anos.



- Ecografia abdominal total

- Densitometria dssea em pacientes com mais de 40 anos.
- Sorologias para hepatites.

- Sorologia para HIV

- Tipagem sanguinea

- Depuracdo de creatinina endogena (24hs)

- Provas de fun¢ao hepatica.

Estes exames devem ser enviados ao centro de transplantes para analise e agendamento

da primeira consulta desse muito provavel candidato ao transplante de pulmao.
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